


















は多少 とも興奮をともなうのでリスペ リドンではなく,こ の場合でもクロルプロマジンの処方が良
いと思われる。幻覚の発生機序については,伝達物質の観点からは ドパ ミン過剰が考えられる。解











































断 された症例 における,臨床症状か ら診断す るパー
キンソン病の診断基準 (表 1)が作成 されたのは 1992
年であった (Hughes et al,1992)。 そ して,つい最近
までその診断基準が使用 されていた。 しか し,そ の







された (Postuma et al,2015)。 2つの診断基準におい
てパーキンソニズムとは 「筋強剛または振戦を伴っ





































必須基準 :寡動 +(安静時振戦または /かつ筋強剛)


























































(濱 田,2009)と ある。 しか し,American Psychiatric
Association(米 国精神学会 )作成の The Diagnostic and















4)(Ravina et al,2007)。 しかし,本邦のパーキンソ




クショップが 2007年に psychosisと い う用語の定義を
行っているのに,本邦のパーキンソン病ガイ ドライ
ンでは精神病症状 とい う用語を使用 しないのは腑に
落ちない。実際,パーキンソン病ガイ ドラインの参
考文献では hallucinationや delusionと い う用語ではな
くpsychosisの 使用頻度が最多である。更に,パーキ
ンソン病の精神病症状は幻覚 と妄想だけでなく,錯





判定 してはならない。誰妄 とは 「急性で変動する意




























表 3 厚生労働省 指定難病 イ国人調査票






反射障害の 3つのうちいづれか 2項 目以上該当)
構音障害,哄下障害,腱反射正常,バ ビンスキー

























(Ravina et al,2007)。 これは DSM一 Ⅳ 一TRに沿って作
成 されたものである。錯覚,幻覚,妄想をまとめて




らが真に存在 していると信 じて しまっている場合は
早急に治療する必要がある。そこで,米国国立神経
疾患・脳卒中研究所 (National lnstitute of Neurological
Disorders and Stroke:NINDS)と 国立精神衛生研究所
(National lnstitute of Mental Health:NIMH)の合同ワー
クグループは周辺視野に何かが通った感 じ (passage
hallucination)や 誰かがいるような感覚 (presence hal―
lucination)を 小幻覚 (minor hallucination)と 名付けた。
一方,病識 のない幻覚 を 有構造幻覚 (brmed hal―
lucination)と 名付け,重症 (悪性)の幻覚 と定義 し











総論 として Hugdahl,2017)が ,パーキンソン病で幻
視の認められる患者は視覚連合野の異常が認められ
るとい う (Boecker et al,2007)。 また,パ ーキンソ
ン病では早期から視覚空間情報処理が障害 されてお
り,それは精神病症状に関連 していると報告 されて
いる (Bodies― Wollner et al,2003;Diederich et al,1998;
Mosimann et al,2004)。 視覚を受容するだけの一次視
覚野由来の視覚誘発電位 p100の 潜時の遅れが幻覚の
あるパーキンソン病で報告 されている (Matsui et al,
2004)。  ドパ ミンと幻視の関係 として網膜のアマクリ
ン細胞は ドパ ミン作動性である (Nguyen―Legros et al,
1996)が ,パーキンソン病で網膜電位の潜時の遅れて
お り,それは L一DOPAで正常化することが報告 され
ている (Peppe et al,1995)。
錯覚はパーキンソン病の精神病症状を特徴付ける
症状であるにもかかわらず,軽視 されている印象が
ある。DSM-5に よると錯覚 とは 「実際の外的な刺激
を誤知覚したり誤解釈 したりすること」とある。パー
キンソン病の錯覚ではパ レイ ドリアが認められるこ
とが多い。パ レイ ドリアとは,「 不完全な感覚材料か
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眠時)や 目覚めるとき (出 眠時)に起こるものは正





宗 教 ,誇 大 」 と 記 載 さ れ て お り ,NINDS一 NIMH基 準
と同一である。
3.3.パーキンソン病の精神病症状の評価方法
精神病症状を正確に記述 し,そ の性状 と重症度を










ものを公表 し, さらに,ス ケールを作る条件を提示







を問 う概念である (脳科学辞典 https://bsdoneuroini
パーキンソン病における精神病症状の薬物治療
jp/wikl)。 質問項 目の信頼性の評価には内的整合性 ,
評価者間信頼性 Cnterrater reliability)や試験 ―再試験












MDSは ① Neuropsychiatric inventory(NPI)(Cummings
et al,1994) ②  Brief psychiatric rating scale(BPRS)
(Overall and Gorham,1962) ③  Positive and negative
syndrome scale(PANSS)(Key et al,1987)④  Scale br
the Assessment of Positive Symptoms(SAPS)(Andreasen,




妄想,幻覚,興奮 /攻撃行動,鬱 /不快気分,心配 /
病的爽快感 /多幸感,無気力 /無関心,脱抑制,非
刺激性,異常運動行動,夜間行動,食欲 /摂食行動
である。内的整合性は良好 (α :0。 87か ら0.88)で ある。
② BPRS(簡 潔精神病評価尺度)は統合失調症を
対象 として作成 されたが,疾患を限定せずに幅広 く
精神症状を評価する場合に適 した精神症状評価尺度
であ り, 日本語版 も存在 し,イ ンターネ ッ トからダ
ウンロー ド可能 で ある (www.ych.prefoyamanashi.jp/









中位である (α :0。 31か ら 0。 80)。 しか し,陽性陰性
症状項 目の内的整合性は高い (α >0。 81)。
③ PANSS(陽性陰性症候尺度)は BPRSに 基づい
て作 られている。7つ の陽性症状 と7つ の陰性症状 ,
そして 16の一般的精神病理学的症状を評価する。そ































低い (α :0。 48)が ,4つ の領域 ごとの内的整合性は
中位から良好である (α :0.66か ら 0.79)。 Parkinson




① Parkinson Psychosis Rating Scale(PPRS)(Friedberg
et al,1998)は 6つ の症状 と全体評価の重症度 と頻度
を評価するものである。6つ の症状 とは幻視,錯覚 ,
妄想様観念,睡眠障害,錯乱,性的とらわれである。
幻覚は幻視 しか評価できない し,実際の幻覚を評価
する症状は 6個 の うち 3つ だけである。内的整合性
や試験―再試験信頼性,併存的妥当性は高いが,評
価項 目は 6個 だけなので,利用価値はあま りない と
思われる。
② Parkinson Psychosis Questionnaire(PPQ)












状 とは判定できないので,こ れ も適 当な質問項 目
と思われ る。 内的整合性 は中位である (α :0。 68)。
UPDRS Part Ⅲや MMSEと の拡散性妥当性 (異なる構
成概念を測定 していると想定 している変数間で実際
に低い相関が観察されること)は良好である。
③ Rush Hallucination lnventory(RHI)(Goetz et al,
2001)は 53個 の質問項目があるが,yes noで答えない
形式の質問 (睡眠時間を答えるものなど)も ある。最
初の質問は睡眠に関したものが 11問 ,2番 目は錯視
に関したものが 7個。妄想が含まれていないなどの
問題があり,利用は進められないと結論されている。
また,鳥取大学幻覚評価尺度 (Tottori University Hal一
lucination Rating Scale;TUHARS)(Ⅵ ′ada― Isoe et al,2008)
と言 うものもある。質問項 目は 7つで,幻覚の感覚
器分類,頻度,感 晴を伴 うか, 日常生活障害度,幻
覚は夜間かどうか,病識,鮮やかな夢を見るか,で
ある。pubmed検 索では TUHARSを使用 した報告が 1
例 (Hirayama et al,2011)の み存在する。
*評価項目の和訳は 「稲田俊也,岩本邦弘,山本暢




パーキンソン病の有病率は 10万 人に 150人 であ
る。幻覚であるとい う認識が保たれているような軽
度の幻覚が生 じる頻度は 40～ 60%と 高い (Fёnelon,
2010)。 危険因子 としては長期の罹患期間,認知症の
存在 (Goetz et al,2001;Merims et al,2004;Forsaa et al,
2010;Papapetropoulos and Mash,2005),鬱 の存在 (Glladi
et al,2010),高 齢発症 (Glladi et al,2010),ア ゴニス
ト使用,昼の眠気の存在 (Zhu et al,2013),重 度のヤー
ル (Sawada et al,2013),体 軸の障害 (Fёnelon,2000)
が報告されている。
Fёnelonら によるaxial symptoms(体 軸の障害)と











状は ドパ ミン中毒なのであろ うか。 ドパ ミン補充療
法を行わない症例では末期でも精神病症状は発現 し
ないのであろうか。幻覚はレボ ドパや ドパ ミンアゴ
ニス トがキン ドリングを起こしたためとの考えは古
くから存在する (Moskovitz et al,1987;Wolters et al,





















神病症状が発現 した経験はある。つま り, ドパ ミン
補充療法は長期でなければが精神病症状を誘発 しな
い とい う訳ではない。 しかし,パーキンソン病を全
体 として見てみれば,精神病症状はパーキンソン病
罹患期間が長 くなれば出現 しやす くなる (F6nelon,
2000)。 これは長 くドパ ミンに暴露されていたためで
あるのか,それ とも病期が進行 したのが原因である
のか不明である。 ドパ ミンアゴニス トや L一DOPAは
覚醒剤 と同様に逆耐性現象を形成するので (Ando et









種類がある。統合失調症の陽性症状 (幻 覚,妄想 )






中脳辺縁 ドパ ミン経路の過活動によって説明され う









ノルア ドレナ リンは主 として細胞体が青斑核に存
在 し,脳内の広い範囲の部位 に軸索を送っている。
パーキンソン病における黒質緻密層の神経細胞の特
徴的かつ著明な減少を報告 したのは 1925年 であるが
(Fo破 and Nicolesco,1925),そ の後,Hassler(1938)並




少 していたとの報告 (Patt and Gerhard,1993)。 ニッ
スル染色 して細胞をカウン トすると対照の 30%程度
に減少 していたとの報告 (Bertrand et al,1997)が あ
る。生化学的には,パーキンソン病では青斑核のノ
ルア ドレナ リン含量はコン トロールの 57%に減少 し
ていた とい う報告 (Farley and Hornykiewicz,1976)。
パーキンソン病の患者 3例 の うち 2例 でノルア ドレ
ナ リン合成酵素である ドーパ脱炭酸酵素活性の低下
の報告がある (Nagatsu et al,1979)。 これらの報告か
ら,ノ ルア ドレナ リンの減少度は ドパ ミンに比 して
小 さく,パーキンソン病では ドパ ミン神経の障害が
主で,ノ ルア ドレナ リンの減少はパーキンソン病が
進行 してから明らかになるとい う理解であった。 と
ころが,Braak仮 説 (Braak et al,2003)が 有力 にな
るとパーキンソン病では黒質よりも青斑核の細胞数
減少度が強い (Zarow et al,2003),ノ ルア ドレナ リン
の減少度は ドパ ミンよりも激 しい (Espay et al,2014)
とい う考えが優勢 となった。両者の不一致を説明す




(MHPG)と homovan血c acid(HVA)含 量は変化がなく,
かっ,3H■esmethylimipramine bindingで評価 したノル
ア ドレナ リン神経終末量 と
3H_rauW01SCine bindingで
評価 した後シナプスα2受容体量も変化なかった。 し
か し,demantiaを 伴ったパーキンソン病ではそれ ら
は減少 していた。また,ノ ルア ドレナ リン神経系の
変性があれば起立性低血圧などの自律神経症状が出
現するはずである。 しかし,初期のパーキンソン病
では起立性低血圧は示 さないので,ノ ルア ドレナ リ
ン神経性の変性は ドパ ミン神経系よりも軽度である
と結論づけられる。
ノルア ドレナ リンは多くの脳部位に投射 し,気分 ,





パーキンソン病ではセ ロ トニンも減少 している













Parkinson病 では 日中の眠気を生 じる場合が稀でな
く,お よそ 3分の 1の 患者にみ られ,眠気の程度が
強いものでは幻視が生 じやすいことが示 されている。






(=腹側視覚路)の 5-HT2a受 容体結合能が増加 してい
ることが PETや死後脳のオー トラジオグラフィーで報





ある (Goldeman et al,2014)。 5-HT2a逆アゴニス トの
ピマバンセ リン (Nuplazid① )が初めてのパーキンソン
病の精神病症状治療薬 として 2016年 4月 に FDA(The
Food and Drug Administration:米 国食品医薬品局 )に
認可された。 ピマバンセ リンは強力な 5-HT2a受容体
拮抗作用 とその 40分 の 1の 5-HT2c受容体拮抗作用
を持っている。用量の点か ら考察すると抗精神病作
用は 5-HT2aで はなく5-HT2c受容体を介 したものら
しい (Stahl,2016)。 そして, ピマバンセ リンは ドパ
ミン受容体に作用 しないので,パーキンソン病の運
動機能は悪化 させない。 ドパ ミン受容体をブロック
しなくても精神病症状を抑制できるのは画期的な知
見である (Cummings et al,2014;Meltzer et a1 2010)。
5-HT2c受容体は後シナプスに存在 し, ドパ ミンと
ノルア ドレナ リンの放出を抑制 している。その作用
は黒質線条体経路よりも中脳辺縁経路で強 く作用す
る。5-HT2c受容体を遮断すると前頭前皮質での ドパ
ミンやノルア ドレナ リンの放出が促進 された。三環
系抗 うつ薬,四環系抗 うつ薬のミルタザピン,ク エ
チアピン,オランザピン,選択的セロ トニン再取 り
込み阻害薬であるフルオキセチンがその作用を持っ
ている (ス タール )。
L―DOPAの繰 り返 し投与によリセロトニンの軸索の










































腹側被蓋野 GABA経路,中脳辺縁 ドパ ミン神経経路
に連絡する。側坐核からグルタミン酸が過剰に放出
されると淡蒼球からGABAが 過剰に放出される。す
ると淡蒼球腹側被蓋野 GABA経路が抑制 され,そ の
結果腹側被蓋野での GABA放出が抑制 される。腹側
被蓋野での GABA放出が抑制 されると腹側被蓋野の
ドパ ミン神経の GABAに よる抑制が弱ま り,中脳辺






プ リン受容体は Plと P2に 分類 され,Plはアデノ
シンを P2は ATPを リガン ドとす る。Pl受 容体はア
デノシン受容体 と呼称 される場合が多い。アデノシ
ン受容体は Al,A2A,A2B,A3の 4つ のサブタイプに分
類 される。
Al受容体は Giα を介 してアデエル酸シクラーゼを
抑制 し,Giβγを介 してホスホリパーゼ Cβ を活性化
する。A2Aお よび A2B受容体は Gsを介 してアデニル
酸シクラーゼを活性化する。A2B受容体は Gq/11を 介
してホスホリパーゼ Cβ を活性化する。A3受容体は
Giを介 してアデニル酸シクラーゼを抑制 し ,Gq/11を
介 してホスホリパーゼ Cβ を活性化する。
線条体には後シナプス D2受容体を持った GABA神
経があ り,淡蒼球外節に軸索を送っている (抑制 )。
淡蒼球外節の GABA神経は視床下核に軸索を送って
いる (抑制 )。 視床下核のグルタミン作動性神経は淡
パーキンソン病における精神病症状の薬物治療
蒼球内節 /黒質網様部に軸索を送っている (興奮 )。
淡蒼球内節 /黒質網様部の GABA作動性神経は視床
に軸索を送っている (抑制 )。 視床皮質経路のグルタ
ミン作動性神経は,大脳皮質のグルタミン作動性神












経路がある。 ドパ ミンは Dl受容体を興奮 させ るの
で,パーキンソン病では線条体での Dl受容体を介 し
た線条体 ―淡蒼球内節 /黒質網様部 GABA経路の興














つの作用機序 として A2A受容体は線条体の D2受容体
と同じ細胞に共存 していて,アデノシンは A2A受容










H a loperido I Risperidone














































































































































a lnada and lnagaki,2015,b Meyer,2017
:             メ轟'       
「
栞̀     =ぎ・Ⅲ_ヽ





















では抗精神病薬の力価は D2受容体遮断作用 (親和性 )
と正の相関をすることが示 されている (1981)。 そこ
で,ク ロルプロマジン,ク エチアピンタクロザピン,
オランザピン,ハ ロペ リドール, リスペ リドン,ア
リピプラゾールの 7つ の抗精神病薬を選んで等価交
換表を作成 した (Inada and lnagi,2015)。 クエチアピ
ン,ク ロザピン,オ ランザピン, リスペ リドン,ア
リピプラゾールの 5つ はパーキンソン病ガイ ドライ
ン 2011の 「CQ4-5幻覚 0妄想の治療はどうするか」
に記載があり,他の抗精神病薬は記載 されていない。
クロルプロマジンとハロペ リドールは抗精神病薬の








る multi一 acting receptor targeted antipsychOtic(MARTA)















チアピン ,オランザピンを結ぶように引き, リスペ リ
ドンは考慮 しなかった。なぜならリスペ リドンは前





は幻覚が誘発 され る場合がある。表 5か ら各抗精神
病薬 の Ml受 容体への親和 性を見てみ る と,ハ ロペ
リ ドール, リスベ リ ドン,ア リビブラゾール は抗 コ
リン作用がないc しか し,ハ ロベ リ ドール , リスペ
リ ドンはカタ レブシー誘発作用が強いのでア リピプ
ラゾールが良い との結論 になるc しか し,ア リピブ
ラゾール は使用経験がな く,唯一処方 したのはパー
キンソン病で統合失調症様 の症状 を呈 した器質性精
神病 にクエチア ピンは効果がな く,ア リピブラゾー
ル を使用 した症例があるだけである。その症例では
ア リピプラゾール によ リパーキンソン病症状の悪化
が生 じた。文献上 もア リピプ ラゾール はパ ー キ ン
ソン症状 を悪化 させ る (Wickeremaratchi et al,2006;
Schёnfeldt―Lecuona and Connemann,2004)。
その他 に抗精神病薬 を選択す る際に考慮すべき点
として,心血管系への悪影響である。統合失調症の
患者 は心血管系の障害を起 こしやすい と言われてい
る。それは,不摂生な生活や運動不足な どが原因で
ある場合 もあるが,長期に渡 って服用す る抗精神病
薬の影響 も考えられ る (ス トール )。 実際,ク ロルプ


















を加 えたほ うが良いと思 う。そ して,総合評価の満
足度 も加 えるべきである。それは,少 しぐらいパー
キンソン病症状が悪化 しても精神病症状がなくなっ







方は幻覚・妄想 (精神病症状)が生 じた場合は ドパ













ソン病 Gdiopathic PD)が 合併 した症例の治療について




化 させる場合がほとんどであ り,ク ロザピンとクエ










抗パーキンソン病薬の中で ドパ ミンアゴニス トは
精神病症状を誘発 しやすい (Antonini et al,2009)。 そ
れは,ア ゴニス トが D3受容体への親和性が高いこ
とが (Seeman,2015)原 因 と考えられている。 しか
し,ガイ ドラインでは 「ドパ ミンアゴニス トで治療
を開始 したほ うが,運動合併症を生 じるリスクは少
ない (グ レー ドA)」 と記載 されている。 しかし, ド
















状抑制のためには,ア ゴニス トを使用 しない処方が
好ましいと考える。







はあま りにも実際の臨床 とかけ離れている。まず ,
抗精神病薬を投与すべきとアルゴリズムを改定すベ
きと思われる。
表 6 ドパミンアゴニス トのレボ ドパ相当量 *
レボ ドパ相当量

























* Tomlinson CL, Stowe R, Patel S, Rick C, Gray R,
Clarke CE. Systematic review of levodopa dose
equivalency reporting in Parkinson's disease. Mov
Disord. 201 0;25.2649-53.
5.4.実際の治療について
基本的には ドパ ミン過剰であるので ドパ ミン製剤
を減量する。特に, ドパ ミンアゴニス トが原因となっ
ている場合があるので,ま ずそれを中止 してみる。
中止 した場合は運動症状が悪化するので,中止 した
アゴニス トのレボ ドパ相当量 (表 6)を精神病症状が
治まってから加える。
パーキンソン病治療薬はレボ ドパ製斉」(単剤, ドー
パ脱炭酸酵素阻害薬 (DCI)含 有,DCIと カテ コー
ル ーO一 メチル基転移酵素 (COMT)阻害薬含有), ド
パ ミンアゴニス ト,COMT阻害薬,モ ノア ミン酸化
酵素 (MAO)阻害薬,アデノシン受容体阻害薬,ア
マンタジンタゾニサ ミド,抗 コリン薬な どがある。
治療薬の単純化は大切なことである (Goldman et al,
2014)。 基本的にはレボ ドパ製剤は DCI含有製剤を使
用 し,そ の他の薬は中止 し, レボ ドパ等価換算表を












幻覚 と妄想の治療は D2受容体遮断作用によるが ,
それ らから2次 的に発症する興奮の治療は, ドパ ミ
ン受容体遮断作用に依 らない。なぜならば,抗精神
病薬による鎮静作用は Ml,Hl, αl受 容体の うち 1
つ以上が遮断されると引き起こされ うるとされてい













精神科領域で使用 されている認知 と言 う用語は英語








味である Neurocognitive disorderに 分類 された。そ し
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Psychosis in Parkinsonian Patients
Shin‐ ichi lwata,]MD
Key words : Parkinson's disease, Psychotic symptoms, Anti-psychotics
Abstract
Psychosis is an alnbiguous word.Although it lneans delusiOn and hallucinatiOn in psychiatry,
Parkinsonian psychosis contains illusion in addition to delusion and hallucination。 IFurtherlnore,insight tO
psychosis is not necessary to deine psychOsis in a:ParkinsOnian patient◆ When the patient has psychOsis
with the insight that the psychOsis is nOt real,the psychOsis is cOnsidered to be benigne()n the contrary;in
the case that the patient cOnsiders the psychOsis real,it is regarded to be lnalignant.
Dopalnine agonists shOuld nOt be prescribed tO Parkinsonian patients,because they will induced
psychosis rather than:L¨ DOPA,though a handb00k Of lnedical care fOr iParkinsOnian patients by Japanese
Society of Neurology recolnlnends that dOpalnine agOnists shOuld be used first in a young patient.
WheneVer inalignant pSyChOSiS OCCurS,antipSyChOtiCS ShOuld be preSCribed S00n.Quetiapine eXaCerbate
Parkinsonisnl little,but all antipsychOtics exacerbate Parkinsonisnl rnore or less.When quetiapine cannot
arneliorate the psychosis or the psychosis is accon■ panied with agitatiOn,ch10rprOn■ azine shOuld be used.
Chlorpron■ azine is effective to sedate both agitation and hallucination.After prescribing an antipsychOtic,
anti… parkinsonian drugs can be dilninished if neededo Alnong all antiparkinsonian drugs,Iノ DOPIA is irst
reduced because it has short t1/2.Then dopamine agonist should be switched to L… I)OPA using L‐DOPA
equivalent dose table.
Psychosis in iParkinsonian patients is an indicative of poor prognOsis Of the disease.It is nOt lnerely an
adverse effect of drugs.
I)oparninergic ihyper… activity in_the linesOlin■bic dOparninergic systenl is responsible for psychosis.
、risual hallucination,which is speciic to parkinsonian psychosis lnay be induced by ilnpair]m_ent of visual
association cortex.Inhibition of 5… 1:IT receptors lnay be potent candidate to suppress the psychOsis in a
Parkinsonian patient。
